Insuficiencia cardiaca y daño renal: mecanismos fisiopatológicos by Risco Gálvez, Irene & Giménez López, Ignacio
 
  
Insuficiencia cardiaca y daño renal: 
mecanismos fisiopatológicos 
 




Autor: Irene Risco Gálvez 
Director: Ignacio Giménez López 
Facultad de Medicina de Zaragoza 
Trabajo Fin de Grado 
2017 




1. Resumen ................................................................................................................................ 2 
2. Palabras clave ........................................................................................................................ 2 
3. Introducción .......................................................................................................................... 3 
4. Definición y subtipos de síndrome cardiorrenal ................................................................... 4 
5. Factores de riesgo ................................................................................................................. 6 
5.1. Obesidad ............................................................................................................................ 6 
5.2. Anemia y déficit de hierro .................................................................................................. 7 
5.3. Hipertensión ....................................................................................................................... 9 
5.4. Diabetes.............................................................................................................................. 9 
6. Fisiopatología del síndrome cardiorrenal ........................................................................... 10 
6.1. SCR tipos 1 y 2 .................................................................................................................. 10 
6.1.1. Disfunción neurohumoral ......................................................................................... 11 
6.1.2. Activación del sistema inmune e inflamación ........................................................... 13 
6.1.3. Congestión vascular .................................................................................................. 14 
6.1.4. Fármacos ................................................................................................................... 16 
6.1.5. Disfunción endotelial ................................................................................................ 16 
6.1.6. Estrés oxidativo ......................................................................................................... 17 
6.2. SCR tipos 3 y 4 .................................................................................................................. 18 
6.2.1. Efectos directos ......................................................................................................... 18 
6.2.1.1. Activación del SNS y SRAA .................................................................................. 18 
6.2.1.2. Inmunidad innata y adaptativa .......................................................................... 19 
6.2.1.3. Mediadores inflamatorios y estrés oxidativo ..................................................... 20 
6.2.1.4. Apoptosis celular ................................................................................................ 21 
6.2.2. Efectos indirectos ...................................................................................................... 22 
6.2.2.1. Sobrecarga de líquido......................................................................................... 22 
6.2.2.2. Desequilibrio electrolítico .................................................................................. 22 
6.2.2.3. Acidemia ............................................................................................................. 24 
6.2.2.4. Toxinas urémicas ................................................................................................ 24 
6.2.2.5. Anemia ............................................................................................................... 24 
7. Conclusión ........................................................................................................................... 25 
8. Bibliografía .......................................................................................................................... 27 
 
  
Insuficiencia cardiaca y daño renal: mecanismos fisiopatológicos 
2 
 
1. Resumen  
La enfermedad cardiovascular, especialmente la insuficiencia cardiaca, y el daño o la 
enfermedad crónica renales, son patologías muy prevalentes en la población general, y 
la preexistencia de una de ellas parece precipitar en muchos casos la aparición de la 
otra. A esta situación se le conoce desde hace unos años como síndrome cardiorrenal, y 
supone un factor de mal pronóstico en comparación con la manifestación aislada de 
cualquiera de las dos patologías, probablemente por la inexistencia de un consenso 
sobre el manejo terapéutico más adecuado para estos pacientes.  
En los últimos años se han realizado numerosos avances en el esclarecimiento de la 
fisiopatología del síndrome cardiorrenal, y se ha prestado especial atención a la 
participación de mecanismos hemodinámicos, del sistema inmune y la inflamación, de 
la activación del sistema neurohumoral y el estrés oxidativo entre otros.  
Dichos mecanismos interfieren en la interacción fisiológica entre el corazón y los 
riñones, y a pesar de que su objetivo inicial es preservar la función de ambos órganos 
vitales en situaciones patológicas, terminan por confrontarse o claudicar y crear una 
espiral de empeoramiento y retroalimentación de efectos nocivos, que conduce al 
fracaso funcional y la lesión estructural de los órganos implicados.  
Abstract 
Cardiovascular diseases, specially heart failure, and renal failure or chronic kidney 
disease, are very common in general population and the preexisting impairment of one 
of these organs may lead to the dysfunction of the other one. This clinical situation has 
been defined as cardiorenal syndrome for several years and it is an important predictor 
of poor prognosis when compared to the isolated expression of heart failure or renal 
damage, probably due to the lack of a consistent agreement on the therapeutic 
management of these patients.  
In the last few years, many advances have been made in the study of cardiorenal 
syndrome’s pathophysiology and it has been pointed out the importance of 
hemodynamic mechanisms, immunological response and inflammation, neurohumoral 
system and oxidative stress. 
Those mechanisms interfere in the physiological cross-talk between heart and 
kidneys, and besides its primary role is preserving their function in a pathological 
environment, they end up failing and developing a vicious cycle of structural and 
functional impairment of the involved organs.  
 
2. Palabras clave 
Cardiorenal syndrome, acute decompensated heart failure, chronic heart failure 
acute renal failure, chronic kidney disease, cardiovascular disease.   




En condiciones fisiológicas, la interacción entre los órganos renal y cardiaco es 
esencial para mantener la homeostasis del organismo humano. Como consecuencia, es 
comprensible que, en estados patológicos, uno de los dos órganos dañado 
primariamente, pueda provocar la disfunción estructural y funcional del otro.  
El correcto funcionamiento del corazón depende en gran medida de la regulación 
hidrosalina por parte de los riñones, y los riñones precisan una presión y flujo sanguíneo 
adecuados, generados por el corazón. Esta relación es especialmente importante en 
situaciones de congestión y aumento del volumen de líquido extracelular, como puede 
ser la insuficiencia cardiaca, de tal forma que el fallo y la dependencia de cada uno de 
los órganos por el otro puede crear un círculo vicioso de empeoramiento de la función 
de ambos.  
La insuficiencia cardiaca y la enfermedad renal, son patologías muy prevalentes en 
la población general, y con elevada frecuencia coexisten en la práctica clínica. Tal 
asociación implica un peor pronóstico a corto y largo plazo por prolongación de la 
estancia hospitalaria, riesgo de ingreso y mayor mortalidad. Los mecanismos 
fisiopatológicos que subyacen a dichas entidades de forma aislada son bien conocidos. 
Sin embargo, no se ha esclarecido por completo la fisiopatología que conduce a la 
disfunción conjunta de ambos órganos, y que actualmente se conoce como síndrome 
cardiorrenal.  
Los investigadores coinciden en la existencia de una estrecha y compleja relación 
bidireccional entre dichos órganos, y una retroalimentación de los mecanismos 
fisiopatológicos implicados. Quedando atrás, de este modo, la teoría por la que 
únicamente trastornos hemodinámicos eran considerados los responsables de su 
alteración.  
A pesar del éxito que suponen los grandes avances que se han realizado en el 
tratamiento de las enfermedades cardiovasculares y renales, son precisas actuaciones 
específicas en pacientes con síndrome cardiorrenal, y para desarrollar una guía útil de 
manejo de este síndrome, será imprescindible conocer los procesos implicados en su 
desarrollo. Posiblemente en respuesta a esta necesidad, se ha despertado en los últimos 
años un interés creciente por describir sus mecanismos fisiopatológicos, recibiendo 
especial atención aquellos que parecen tener un papel central como son los mecanismos 
hemodinámicos, la actividad neurohumoral y un estado inflamatorio.  
El objetivo de esta revisión es reunir evidencia científica sobre los posibles factores 
de riesgo comunes a la disfunción renal y cardiaca, y sobre los mecanismos que 
conducen al desarrollo y progresión del síndrome cardiorrenal, así como las conexiones 
existentes entre ellos.  
 
 






4. Definición y subtipos de síndrome cardiorrenal 
Ronco definió el síndrome cardiorrenal (SCR) como “una alteración del corazón y los 
riñones donde la disfunción aguda o crónica de uno de estos órganos puede inducir la 
disfunción aguda o crónica del otro”. (1) 
Esta definición agrupa 5 subtipos de síndrome en función del órgano afectado de 
forma primaria, y del carácter agudo o crónico de dicha afectación, resumidos en la tabla 
1. Aunque no se trata de una clasificación estática, sino que los pacientes pueden 
cambiar de un subtipo a otro a medida que evoluciona su enfermedad.  
El SCR tipo 1 consiste en el empeoramiento rápido de la función cardiaca, que 
produce una lesión y/o disfunción renal aguda. La patología cardiaca primaria puede 
corresponder a una descompensación aguda de insuficiencia cardiaca, infarto agudo de 
miocardio o a una insuficiencia valvular aguda, entre otras. Es una de las formas de 
presentación del síndrome cardiorrenal más frecuente, principalmente debido a la alta 
prevalencia de la insuficiencia cardiaca, que además está en aumento por el 
envejecimiento progresivo de la población y se encuentra en torno al 1-2%, siendo 
superior al 10% en mayores de 70 años.  
El daño renal agudo (definido por los criterios AKIN como un aumento de la 
creatinina sérica >0.3 mg/dL o del 50% de la creatinina basal, en 48 horas) aparece en 
un 25-33% de los pacientes ingresados por insuficiencia cardiaca y un 10-20% de los 
hospitalizados por miocardiopatía isquémica aguda. En aproximadamente ¾ de estos 
pacientes cardiacos, el daño renal agudo aparece en las primeras 72 horas del ingreso. 
(2) 
SCR: síndrome cardiorrenal 
SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona 
SNS: sistema nervioso simpático 
EPO: eritropoyetina 
TNFα: factor de necrosis tumoral-α 
IL-6: interleuquina-6 
TGF-β: factor de crecimiento transformante-β 
PCR: proteína C reactiva 
LPS: lipopolisacárido 
NOX: enzima NADPH-oxidasa 
ONOO-: peroxinitrito 
CTE: cadena transportadora de electrones 
FGF-23: factor de crecimiento fibroblástico-23 
PTH: hormona paratiroidea 
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A pesar de los grandes avances en el tratamiento con terapias sustitutivas renales, 
la mortalidad de los pacientes con daño renal agudo junto a disfunción de otros órganos 
remotos, incluyendo el corazón, los pulmones, el hígado, el intestino o el cerebro, no se 
ha reducido y se estima en torno al 50%. (3) 
En el SCR tipo 2, trastornos crónicos de la función cardiaca, ocasionan daño o 
disfunción renal progresiva, y finalmente insuficiencia renal crónica. Se estima una 
elevada incidencia de esta progresión, y en torno a un 25-30% de los pacientes con 
insuficiencia cardiaca presentan enfermedad renal crónica concomitante.  
El SCR tipo 3 implica un empeoramiento primario de la función renal, que lleva a la 
disfunción cardiaca aguda. La lesión inicial puede deberse a daño hipóxico-isquémico o 
glomerulonefritis como causas más frecuentes, derivando en daño cardiaco que se 
manifiesta en forma de insuficiencia cardiaca aguda, arritmia o isquemia.  
Parece ser este el subtipo menos común, aunque también ha sido menos estudiado y se 
cree que su prevalencia podría ser mayor de lo estimado, dado que el daño renal agudo 
afecta al 1% de la población general, al 8-15% de los pacientes hospitalizados y su 
incidencia se encuentra en aumento en todo el mundo. (4) 
En el SCR tipo 4, la enfermedad renal crónica primaria contribuye a la reducción de 
la función cardiaca, al desarrollo de hipertrofia ventricular, disfunción diastólica y 
aumento del riesgo de padecer eventos cardiovasculares. Independientemente de la 
edad y de los factores de riesgo clásicos, la enfermedad renal crónica ha demostrado ser 
un predictor de enfermedad cardiovascular, y afecta en España a un 6% de la población 
aproximadamente. (5) 
El subtipo 5 no encaja con la definición clásica de síndrome cardiorrenal, puesto que 
la patología primaria no afecta al corazón ni los riñones. En este caso, patología sistémica 
contribuye a la producción de daño y/o disfunción simultánea del corazón y los riñones. 
Puede deberse a condiciones tales como diabetes mellitus, amiloidosis o sepsis. (6)(7) 
 
Tabla 1. Tipos de síndrome cardiorrenal 
SCR tipo 1 Fallo cardiaco agudo produce daño renal agudo. 
SCR tipo 2 Trastorno de la función cardiaca crónico deriva en fallo renal crónico. 
SCR tipo 3 Fallo renal primario produce alteración de la función cardiaca aguda. 
SCR tipo 4 Enfermedad renal crónica conduce a disfunción cardiaca crónica. 
SCR tipo 5 Trastornos agudos o crónicos sistémicos producen disfunción renal y 
cardiaca. 
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5. Factores de riesgo 
Los más típicos factores de riesgo conocidos para la enfermedad cardiovascular, no 
pueden explicar por sí solos la elevada prevalencia de este tipo de patología en pacientes 
con enfermedad renal crónica. 
Por otro lado, aunque los factores de riesgo asociados a la enfermedad renal, como 
pueden ser la anemia, hipertensión o alteración de la homeostasis calcio/fósforo, están 
muy relacionados con la patología cardiovascular y la mortalidad por esta causa, se 
objetiva una gran incidencia de fallecimientos por enfermedad cardiovascular aun tras 
haberse corregido dichos factores, lo que sugiere la existencia de otros enlaces en la 
conexión cardiorrenal.  
Las condiciones que parecen implicar una mayor predisposición al desarrollo de 
síndrome cardiorrenal incluyen la obesidad, anemia o ferropenia, la hipertensión y la 
diabetes, como aparece esquematizado en la figura 1. 
 
Figura 1. Factores de riesgo del síndrome cardiorrenal 
 
5.1. Obesidad  
La obesidad conduce al desarrollo de patología cardiovascular y renal a través de 
varios mecanismos como la hipertensión, dislipemia, hiperglucemia, inflamación y 
aterosclerosis.  
El depósito de lípidos en el riñón puede favorecer la acumulación de metabolitos 
tóxicos, tales como diacilglicerol y ceramidas, que producen disfunción mitocondrial, 
estrés del retículo endoplásmico, apoptosis y como resultado final, disfunción renal.  
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La adiposidad promueve, además, la deposición ectópica de triglicéridos en el 
corazón, debido al aumento de sus concentraciones en plasma junto a la de ácidos 
grasos libres y a defectos en la oxidación lipídica. Los cardiomiocitos tienen una 
capacidad limitada de almacenaje, y el exceso de ácidos grasos libres produce 
lipotoxicidad y apoptosis de los cardiomiocitos llenos de lípidos, hecho que se relaciona 
con alteraciones visibles electrocardiográficamente, tales como dilatación auricular 
izquierda, hipertrofia y dilatación ventricular izquierda y trastornos de la relajación 
cardiaca. (8) 
Por otro lado, la elevada demanda metabólica debida al excesivo tejido adiposo 
produce una circulación hiperdinámica, con un aumento del volumen sanguíneo y del 
gasto cardiaco. La hipervolemia incrementa a su vez el retorno venoso que llega a los 
ventrículos, promoviendo su dilatación. (9) 
La ganancia rápida de peso, la obesidad visceral y la compresión de los riñones 
asociada, puede aumentar la reabsorción de sodio en el asa de Henle, por lo que llegará 
menos cantidad de este ión a la mácula densa, lo que determina secreción de renina con 
la consiguiente disminución de la resistencia en la arteriola aferente, un aumento del 
flujo sanguíneo renal y de la filtración glomerular. (10) Estos mecanismos 
compensatorios claudican con el tiempo, y junto al daño renal y pérdida de nefronas 
asociados, implican un empeoramiento pronunciado de la función renal.  
El sobrepeso y la obesidad también se relacionan con la elevación de marcadores 
sistémicos de inflamación, como la proteína C reactiva (PCR) o la interleuquina 6 (IL-6), 
y contribuyen a la inflamación generalizada que caracteriza a la enfermedad renal 
crónica. La adiposidad excesiva, y especialmente la grasa visceral, condiciona un 
aumento de la producción de adipoquinas inflamatorias. Además, el estado 
proinflamatorio y prooxidativo relacionado con la resistencia a la insulina, muy 
frecuente en pacientes obesos con síndrome cardiorrenal, determina la activación del 
sistema renina-angiotensina-aldosterona, incrementando la cantidad de moléculas 
inflamatorias producidas por el hígado y el tejido adiposo. (11) 
Además, el exceso de peso, aumenta el riesgo de desarrollar enfermedad renal 
crónica en respuesta a otras agresiones que, en personas con un índice de masa corporal 
dentro de la normalidad, podrían ser consideradas relativamente leves (nefrectomía 
unilateral, glomerulopatías preexistentes o incluso lesiones renales más sutiles). (10) 
5.2. Anemia y déficit de hierro 
La anemia parece encontrarse a medio camino entre los factores de riesgo y los 
mecanismos fisiopatológicos del síndrome cardiorrenal, puesto que puede tratarse de 
una entidad presente de forma previa en el paciente con patología renal y/o cardiaca, o 
aparecer de forma concomitante, en ambos casos empeorando el pronóstico y creando 
un ciclo de retroalimentación en el que el progreso de la patología cardiorrenal empeora 
la anemia y viceversa.  
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Una de las principales causas de anemia en la enfermedad renal crónica, es la 
reducción de la síntesis de eritropoyetina (EPO), puesto que las células peritubulares 
encargadas de su producción se lesionan con el progreso de la enfermedad. La 
disminución de la EPO se acompaña de un descenso del hierro disponible, lo que implica 
alteraciones en la proliferación de precursores eritroides. Por ello, los niveles 
disminuidos de hemoglobina en estos pacientes se relacionan con la función renal y el 
déficit de EPO sérica. (12)  
Se produce, además, una disminución de la respuesta a la EPO en pacientes con 
insuficiencia renal, que podría deberse al aumento de la concentración de hepcidina-25 
como consecuencia de la disminución de su aclaramiento por el riñón. Típicamente 
elevada en las anemias de tipo inflamatorio y de procesos crónicos, se trata de una 
proteína secretada por el hígado en respuesta a la presencia de citoquinas circulantes, 
y encargada de la regulación de la absorción de hierro en el intestino, así como de su 
distribución en el organismo. (5) Un exceso de su producción bloquea los receptores de 
ferroportina, alterando la absorción gastrointestinal de hierro y su liberación desde 
macrófagos y reservas hepáticas. (13) De tal forma que, la hepcidina puede contribuir a 
la resistencia a la EPO a través de la inhibición directa de la proliferación y supervivencia 
de los progenitores eritroides en la eritropoyesis mediada de forma restrictiva por 
hierro, exacerbando la anemia, como aparece explicado en la figura 2. (14) 
 
Figura 2. Anemia como factor de riesgo cardiaco y renal 
Aunque el hierro tiene un papel primario en el desarrollo de la anemia, su deficiencia 
parece empeorar la insuficiencia cardiaca de forma independiente a esta. Ello podría 
explicarse por la abundante presencia de mioglobina en el corazón, una proteína que 
requiere hierro y es esencial en el transporte de oxígeno por los cardiomiocitos. La 
mioglobina, por otra parte, regula la concentración de oxígeno intracelular durante la 
actividad muscular, y facilita la difusión de oxígeno desde los capilares sanguíneos a 
músculos ricos en mitocondrias que precisan grandes cantidades de oxígeno, como es 
el corazón.  
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La función mitocondrial también depende del hierro, al ser este mineral un cofactor 
de las hemoproteínas que participan en la cadena transportadora de electrones (CTE) 
mitocondrial, encargada de la producción de energía, por lo que su deficiencia produce 
alteraciones en esta cadena y disminuye la disponibilidad de ATP. (15) El corazón utiliza 
en torno a un 60-70% del ATP producido como energía para la contracción cardiaca, y el 
resto lo emplea en bombas iónicas, en especial la Ca2+-ATPasa del retículo 
sarcoplásmico. Puesto que el corazón realiza un trabajo mecánico continuo, depende en 
gran medida de la hidrólisis del ATP, y alteraciones en su producción o disponibilidad 
inducen rápidamente la disfunción contráctil. (16) 
5.3. Hipertensión 
La hipertensión es un factor de riesgo muy importante de enfermedad cardio y 
cerebrovascular, así como de nefroesclerosis. La fisiopatología de la hipertensión 
sistémica incluye la interacción de catecolaminas, el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, el estrés oxidativo, la endotelina-1 y numerosas citoquinas inflamatorias, 
todo ello implicado también en los mecanismos fisiopatológicos que derivan en 
insuficiencia cardiaca y daño renal. (17) 
El aumento de la presión arterial se asocia a una pérdida acelerada de nefronas, y 
una reducción de la filtración glomerular. (8) Además de producir daño cardiaco y renal 
directo, determina un aumento de la actividad del sistema simpático, lo que se asocia a 
un empeoramiento de la función renal en pacientes con insuficiencia cardiaca 
descompensada. (7)  
La hipertensión junto a la diabetes mellitus tipo 2, son la causa de la mayoría de los 
estadios terminales de enfermedad renal crónica en países desarrollados, siendo las 
etiologías principales en aproximadamente un 75% de los casos. En relación a ello, se ha 
visto que aproximadamente un 66% de los pacientes con un filtrado glomerular <60 
mL/min/1.73m2 sufre hipertensión arterial. Se ha descrito, además, la importancia de la 
hipertensión como factor de riesgo de mortalidad cardiovascular en pacientes con 
enfermedad renal, que se encuentra 10-30 veces más elevada en comparación con la 
población general. (18) 
5.4. Diabetes 
La hiperglucemia presente en pacientes con diabetes tipo 2 se asocia de forma 
estrecha con el desarrollo y progresión de disfunción endotelial. Favorece la producción 
de especies reactivas de oxígeno, y con ello la lesión oxidativa de los tejidos, que a su 
vez acelera la progresión de ciertas patologías como las enfermedades cardiovasculares, 
la esteatosis hepática, la disfunción renal o la retinopatía. (19)  
A través de varios mecanismos, la diabetes contribuye al daño y la disfunción 
glomerular, con la consiguiente pérdida de nefronas. El daño endotelial, mesangial y de 
los podocitos, aumenta la concentración de albúmina en el espacio de Bowman, por lo 
que el túbulo proximal debe realizar un excesivo trabajo de reabsorción. Este fenómeno 
parece producir también, pérdida de unidades filtradoras, apoptosis de las células del 
túbulo y progresión de la enfermedad renal. (7)  
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La primera manifestación hemodinámica de la diabetes es la hiperfiltración renal, 
muy relacionada con el riesgo de desarrollar nefropatía diabética. Esta última se 
caracteriza por un engrosamiento de la membrana basal glomerular y tubular, además 
de un aumento de la cantidad de matriz mensangial, factores que favorecen el progreso 
hacia glomeruloesclerosis y fibrosis túbulo-intersticial.  
En la diabetes tipo 1, ¼ de los pacientes que desarrolla nefropatía diabética, 
progresan a estadios terminales de enfermedad renal crónica. Es, además, un factor de 
riesgo importante de patología coronaria y, de hecho, la principal causa de muerte en 
pacientes con diabetes tipo 1.  
La patología renal es difícil de diagnosticar de manera precoz, puesto que es necesaria 
una gran pérdida de unidades filtradoras para que los pacientes presenten signos de 
insuficiencia. En el momento en que el filtrado glomerular desciende por debajo de 60 
mL/min/1.73m2, se ha perdido un 50% de la función renal, los cambios en la estructura 
del riñón se han establecido y en la mayoría de los casos los pacientes no responden al 
tratamiento. (20) 
En la diabetes mellitus, se produce estrés oxidativo a través de varias vías como la 
formación de productos finales de la glicación o de la autooxidación de la glucosa. El 
exceso de especies reactivas de oxígeno que supone, junto a la precaria defensa 
antioxidante de los pacientes diabéticos, produce inflamación vascular.  
En la cardiomiopatía diabética, se producen, además, alteraciones metabólicas (exceso 
de ácidos grasos libres, cambios en la homeostasis del calcio, etc.), fibrosis miocárdica 
(asociada con un aumento de la angiotensina II y las citoquinas inflamatorias) y 
microangiopatías. (21)  
 
6. Fisiopatología del síndrome cardiorrenal 
Existen múltiples y complejos mecanismos fisiopatológicos implicados en el 
desarrollo del síndrome cardiorrenal. Debido al diferente origen primario de los subtipos 
definidos previamente, considero oportuno dividir la explicación de su fisiopatología en 
dos apartados, aunque con frecuencia relacionados: aquellos que favorecen la 
progresión de SCR tipo 1 y 2, y los que se encuentran asociados con los subtipos 3 y 4. 
6.1. SCR tipos 1 y 2 
Una interacción fisiológica entre los órganos es necesaria para mantener la 
homeostasis y el normal funcionamiento de los sistemas del organismo. Sin embargo, 
en condiciones patológicas, esta fuerte dependencia, puede determinar la lesión del 
órgano inicialmente sano. En este sentido, la progresión de los síndromes cardiorrenales 
subtipos 1 y 2 ha sido atribuida a factores hemodinámicos, hormonales y relacionados 
con intervenciones terapéuticas, resumidos en la figura 3. 




Figura 3. Fisiopatología SCR tipos 1 y 2 
6.1.1. Disfunción neurohumoral 
En la insuficiencia cardiaca, especialmente en aquella con disfunción sistólica y 
disminución del gasto cardiaco, se produce una activación del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) y del sistema nervioso simpático (SNS), como aparece 
esquematizado en la figura 4, al detectarse una disminución del flujo sanguíneo renal. 
Aunque este mecanismo adaptativo, en un primer momento, permite el mantenimiento 
del gasto cardiaco en niveles normales, termina por producir una disminución 
progresiva del rendimiento cardiaco y renal.  
El SRAA promueve la retención de sodio en el túbulo distal por acción de la 
aldosterona, con la consiguiente retención hídrica, para obtener el suficiente volumen 
de sangre que asegure el mantenimiento del filtrado renal. Por su parte, la angiotensina 
II produce vasoconstricción de la arteriola eferente para aumentar la presión 
intraglomerular y mantener el filtrado. La retención hidrosalina y la vasoconstricción, 
contribuyen a la aparición de hipertensión sistémica y renal, con el daño endotelial y 
glomerular que supone esta situación de forma sostenida. La angiotensina II, además, 
es un potente estimulador del SNS, aumenta la resistencia venosa y la congestión. Tiene 
efectos tróficos directos en los cardiomiocitos y las células tubulares renales, y estimula 
la liberación de aldosterona por parte de las glándulas suprarrenales.  
La aldosterona, por sí misma, tiene también propiedades profibróticas al favorecer 
la liberación de galectina-3 por los macrófagos inmediatamente tras el daño por 
isquemia-reperfusión o el inducido por toxinas, capaz de estimular la acción de los 
fibroblastos. (22) 
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Por su parte, la actividad simpática excesiva, en contexto de una insuficiencia 
cardiaca, puede inducir la apoptosis de los cardiomiocitos y con ello necrosis miocárdica. 
El SNS también contribuye a la activación del SRAA mediante la liberación de renina y 
favorece un estado inflamatorio a través de la producción de citoquinas en hígado y 
corazón, mediada por la noradrenalina. (23) 
 
Figura 4. Disfunción neurohumoral en contexto de insuficiencia cardiaca con bajo gasto 
El riñón en condiciones normales es capaz de autorregular el flujo sanguíneo que le 
llega y su tasa de filtración glomerular mediante un mecanismo de retroalimentación 
tubuloglomerular. Ante una disminución de la tasa de filtración glomerular debida a la 
reducción de la presión hidrostática glomerular que se produce en situaciones de 
hipotensión arterial, el flujo del asa de Henle se ralentiza, aumentando la reabsorción 
de cloruro y sodio en su porción ascendente, por lo que llega menor cantidad a las 
células de la mácula densa. En este caso, la mácula densa secreta renina que estimula la 
producción de angiotensina II, aumentando la resistencia en la arteriola eferente y 
disminuyendo en la aferente, de tal forma que logra un aumento de la presión 
hidrostática glomerular y mantenimiento del filtrado. (24) 
Es menos conocida la función del SNS en el riñón, y fue estudiada, en relación a ello, 
la denervación simpática renal, aunque no específicamente en pacientes con 
insuficiencia cardiaca. La supresión de la actividad simpática demostró una mejoría del 
filtrado glomerular del 24% en los pacientes incluidos en el estudio. (5) Son precisos, por 
lo tanto, nuevos estudios en pacientes con insuficiencia cardiaca preexistente o asociada 
a enfermedad renal, para esclarecer la importancia del SNS en la fisiopatología del 
síndrome cardiorrenal. 
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6.1.2. Activación del sistema inmune e inflamación 
Los procesos inflamatorios desencadenados por el sistema inmune pueden 
descontrolarse en un órgano y producir daño en otros órganos a distancia. De esta forma 
los trastornos de la regulación del sistema inmune y las alteraciones de su respuesta han 
demostrado tener un papel importante en los mecanismos patogénicos del síndrome 
cardiorrenal. 
La respuesta inflamatoria se desencadena por el contacto directo entre las células 
vasculares renales y los agentes lesivos, responsable de la aparición de disrupciones en 
los contactos intercelulares por alteraciones de la integridad endotelial, que aumentan 
la permeabilidad vascular y facilitan la infiltración de células de la inmunidad y la 
inflamación en el parénquima renal.  
Monocitos y macrófagos son la mayor fuente de citoquinas, y responsables 
principales, por tanto, de los mecanismos inflamatorios cardiacos. Se ha visto que los 
monocitos están implicados tanto en la producción de daño tisular como en su 
reparación, y un desequilibrio de la regulación de estos procesos en pacientes con 
insuficiencia cardiaca puede favorecer la progresión de la enfermedad.  
El desequilibrio en el circuito de citoquinas y quimioquinas es la base de numerosas 
enfermedades, donde la exposición persistente a factores proinflamatorios daña los 
tejidos y altera la función de los órganos. En relación a ello, se ha visto que en la 
patología renal hay elevados niveles de las mismas citoquinas proinflamatorias que 
inducen la producción de moléculas de adhesión celular como las selectinas (selectina 
E, selectina P y selectina L), miembros de la superfamilia de inmunoglobulinas de 
moléculas de adhesión intracelular-1 (ICAM-1) y moléculas de adhesión celular vascular-
1 (VCAM-1). La expresión de estas moléculas en el endotelio de los vasos sanguíneos, 
plaquetas y leucocitos, promueve la migración de células del sistema inmune desde la 
circulación hacia las áreas de inflamación tisular. En concreto, el factor de crecimiento 
transformante β (TGF-β) es una citoquina que en el corazón y los riñones participa en la 
homeostasis tisular y la regulación de funciones como la diferenciación, apoptosis, 
migración celular, etc. Cuando se produce una lesión de estos tejidos, el TGF-β influye 
en los niveles de inflamación y reparación posteriores. En el miocardio produce fibrosis, 
que puede verse electrocardiográficamente en forma de alargamiento del intervalo PR, 
bloqueo de rama, fibrilación auricular, arritmias ventriculares y otras alteraciones. A la 
vez que en el riñón produce fibrosis glomerular y tubulointersticial.  
En este sentido adquiere gran importancia la galectina-3, secretada por macrófagos, 
que se encuentra implicada en la señalización celular iniciada por las integrinas, la cual 
ayuda a traducir las señales del TGF-β, por las que los fibroblastos se transforman en 
miofibroblastos y produce un exceso de producción de procolágeno I en la membrana 
extracelular que finalmente formará colágeno maduro, dando como resultado fibrosis 
tisular. (25) 
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En relación con la liberación de citoquinas, se encuentra también la posible 
participación del lipopolisacárido (LPS). Se trata de un lipoglicano presente en la 
membrana de las bacterias gram negativas y es un gran inductor de la producción de 
citoquinas.  
Se ha sugerido que la sobrecarga de volumen y la consiguiente congestión venosa 
mesentérica, que tienen lugar en la insuficiencia cardiaca y la enfermedad renal crónica, 
conducen al edema de la pared intestinal y ello favorece la translocación de bacterias 
gram negativas a la circulación, a través de las células endoteliales dañadas de las 
vellosidades intestinales.  
El LPS es un estímulo potente para la activación del TNFα y la interleuquina-6 (IL-6), 
lo que permite la persistencia del fenómeno inflamatorio, empeora la función 
cardiorrenal y de nuevo favorece el edema intestinal, iniciándose un círculo vicioso que 
mantiene e incluso empeora la situación clínica, como aparece esquematizado en la 
figura 5.  
Figura 5. Persistencia de la situación inflamatoria por LPS de bacterias G- 
Por último, la proteína C reactiva (PCR), antes considerada únicamente un marcador 
de inflamación en la insuficiencia cardiaca crónica, parece ejercer un efecto nocivo en el 
corazón al aumentar la respuesta inflamatoria responsable del remodelado ventricular. 
Niveles elevados de PCR estimulan los receptores de angiotensina II de los fibroblastos 
cardiacos, miocitos y células vasculares, lo que implica otra espiral de empeoramiento 
de la enfermedad cardiovascular por aumento de la angiotensina II mediado por la PCR, 
que a su vez aumenta la producción de PCR. (26) 
6.1.3. Congestión vascular 
En la insuficiencia cardiaca congestiva avanzada, la sobrecarga de volumen 
progresiva, puede conducir a un estado de congestión sistémica con elevación de la 
presión intraabdominal, si la función de capacitancia de los vasos esplénicos es 
insuficiente y la microcirculación esplénica incapaz de hacer frente a dicha congestión. 
Este fenómeno es muy frecuente, y de hecho afecta al 60% de los pacientes ingresados 
por insuficiencia cardiaca congestiva, en los cuales, la presión intraabdominal excede los 
valores de normalidad.  
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En la insuficiencia cardiaca congestiva avanzada, pequeños aumentos en esta presión, 
de incluso solo 2 mm Hg, se asocian a alteraciones de la función renal al reducirse el 
flujo de sangre que llega al riñón y aumentar la presión parenquimatosa y en el espacio 
de Bowman, produciendo una disminución de la capacidad de filtración. (27) 
En un estudio realizado en pacientes con descompensación de insuficiencia cardiaca, 
se demostró que existe una relación significativa entre la eliminación de líquido en las 
primeras 24 horas del ingreso hospitalario del paciente y un menor riesgo posterior de 
padecer empeoramiento de la función renal. (28) 
Existe una relación inversa entre la presión venosa central y el filtrado glomerular en 
la insuficiencia cardiaca crónica, reflejado en la figura 6. El aumento de la presión venosa 
central produce un incremento de la presión venosa renal, que a su vez aumenta la 
presión hidrostática intersticial renal, y en caso de exceder a la tubular, hará que los 
túbulos renales se colapsen y descienda la presión de ultrafiltración, lo que implica 
disfunción renal. (7) 
 
Figura 6. Congestión vascular 
Además, un ventrículo izquierdo disfuncionante en contexto de insuficiencia 
cardiaca, es muy sensible a las variaciones en la precarga, pudiendo empeorar las 
presiones de llenado ventricular, situación que precipita la aparición de congestión 
pulmonar. Y todo ello puede producir isquemia cardiaca, remodelado ventricular y 
alteraciones del drenaje venoso de las coronarias. (8) 




Algunos fármacos utilizados con frecuencia en el tratamiento de la insuficiencia 
cardiaca o en patologías asociadas al fallo renal, pueden sumarse al resto de 
mecanismos fisiopatológicos y contribuir al desarrollo de daño renal, al alterar la 
hemodinámica de este órgano.  
Los diuréticos, utilizados en la terapia de primera línea de esta patología, para el 
control sintomático del edema y la disnea, pueden reducir de forma excesiva el volumen 
intravascular, comprometiendo la función renal. Por otra parte, la efectividad de los 
diuréticos del asa disminuye si se realiza un uso prolongado, posiblemente por la 
competición de estos fármacos con los ácidos orgánicos por el transporte tubular, 
aumentando la dosis requerida de diurético para ser efectivo, y apareciendo resistencia 
a su actividad, especialmente en pacientes con enfermedad renal crónica. Dicha 
resistencia puede complicar el estado de los pacientes con síndrome cardiorrenal al 
aumentar de forma aguda o crónica la retención de sodio. (29) 
Un nefrotóxico importante en la insuficiencia cardiaca aguda y el síndrome 
coronario es el radiocontraste utilizado en procedimientos diagnósticos y terapéuticos 
como la angiografía coronaria. El contraste yodado induce una gran vasoconstricción 
prolongada en la unión corticomedular renal, y altera la capacidad del riñón para 
autorregularse a través de la reducción de la síntesis de óxido nítrico, como 
vasodilatador principal. Estos efectos, junto a la toxicidad tubular directa del 
radiocontraste de yodo, conducen a la necrosis tubular y al daño renal. (30) 
Otros fármacos a tener en cuenta son la metformina, que puede producir depósitos 
de ácido láctico y empeoramiento de la función cardiaca por su efecto ionotrópico 
negativo; los quimioterápicos, capaces de inducir el síndrome de lisis tumoral con un 
aumento del nivel de ácido úrico repentino, siendo esta sustancia tóxica para el 
miocardio y para los componentes tubular e intersticial del riñón; y los antibióticos que 
pueden causar nefritis intersticial y disfunción tubular, empeorando una posible 
insuficiencia renal previa. (8)  
6.1.5. Disfunción endotelial  
La alteración de la hemodinámica y el sistema neurohormonal anteriormente 
explicadas, producen disfunción endotelial. Se altera la biodisponibilidad de óxido 
nítrico en el endotelio y como consecuencia también la circulación coronaria, 
predisponiendo a los pacientes a sufrir trombosis y aterosclerosis, ya que el óxido nítrico 
es el encargado de regular el flujo de sangre coronario a través de la vasodilatación, 
disminución de las resistencias vasculares e inhibición de la agregación plaquetaria.  
A nivel sistémico, la disfunción endotelial produce inflamación vascular, asociada a 
la producción de citoquinas y sustancias vasoactivas en la pared vascular, endureciendo 
la pared de las arterias. El aumento de la rigidez arterial determina un aumento de la 
poscarga, que favorece la hipertrofia ventricular y aumenta las necesidades energéticas 
para la contracción cardiaca; altera el flujo coronario y produce un anormal 
acoplamiento entre los ventrículos y las arterias. (31) 
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En el riñón, dicha disfunción, se describe como la alteración de la vasorelajación por 
la disminución de la actividad de la óxido nítrico sintasa endotelial, un déficit de los 
cofactores de la síntesis del óxido nítrico y la reducción de su liberación o aumento de 
la degradación.  
La esclerosis glomerular segmentaria es uno de los principales trastornos renales 
asociado a la disfunción endotelial, en la que se encuentran implicados la lesión de los 
podocitos y la depleción y colapso de los capilares gomerulares, con el consiguiente 
aumento del TGFβ en los podocitos, y con frecuencia asociado a proteniuria y pérdida 
progresiva de la función glomerular. (32) 
6.1.6. Estrés oxidativo 
Se conoce que las interacciones entre SRAA, SNS y la inflamación, pueden favorecer 
el desarrollo del síndrome cardiorrenal a través de una sobreexpresión de las vías de 
estrés oxidativo. En los riñones, la producción de especies reactivas de oxígeno tiene 
lugar en respuesta a estímulos generados por la angiotensina II y la aldosterona. La 
angiotensina II parece actuar de forma preferente en las células epiteliales tubulares, 
mientras que la aldosterona está implicada en la lesión de los podocitos. Las enzimas 
NOX son la principal fuente de especies reactivas de oxígeno en las células musculares 
lisas renales, las cuales se encargan de la regulación del flujo renal a través de la reacción 
del anión superóxido con óxido nítrico formando ONOO-, una molécula 
extremadamente citotóxica, que actúa limitando el efecto vasodilatador del óxido 
nítrico en las arteriolas aferentes, produce inflamación y alteraciones en la función 
vascular y renal, como se resume en la figura 7.  (23)  
Figura 7. Estrés oxidativo como mecanismo fisiopatológico 
La interacción entre citoquinas proinflamatorias, especies reactivas de oxígeno y 
agentes apoptóticos, también produce daño renal por disfunción tubular y pérdida de 
células epiteliales, ambas alteraciones estrechamente relacionadas con cambios 
estructurales y funcionales de la microvasculatura, afectando al flujo sanguíneo que 
llega al riñón. Además, el exceso de especies reactivas de oxígeno causa daño 
inflamatorio glomerular al promover la sobreproducción de citoquinas y quimioquinas 
procedentes del endotelio mesangial, las células epiteliales y endoteliales del túbulo 
proximal y los fibroblastos intersticiales, que como mediadores inflamatorios favorecen 
la activación leucocitaria y una respuesta inflamatoria. (33) 
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6.2. SCR tipos 3 y 4 
El daño renal es considerado un importante predictor de pronóstico clínico, ya que 
con frecuencia produce alteraciones en la función de órganos remotos como el corazón, 
los pulmones, el hígado o el cerebro. 
Los riñones participan en la regulación del equilibrio hidroelectrolítico y de la 
presión sanguínea, en la eliminación de toxinas urémicas, en la producción de 
eritropoyetina y en otras importantes funciones neuroendocrinas como la activación del 
SRAA, el SNS y la vitamina D.  
Por su importante papel en todos estos procesos, la alteración de la función renal, 
puede conducir al desarrollo de trastornos metabólicos y funcionales de órganos a 
distancia. Por lo tanto, puede afectar concretamente al corazón a través de varias vías 
que pueden dividirse en: efectos directos e indirectos, explicados de forma resumida en 
la figura 8. 
Figura 8. Fisiopatología SCR tipos 3 y 4 
6.2.1. Efectos directos 
6.2.1.1. Activación del SNS y SRAA 
La activación del SNS puede producir efectos adversos derivados de la actividad de 
la noradrenalina, trastornos de la homeostasis del calcio miocárdico, aumento de la 
demanda de oxígeno cardiaca y apoptosis de los cardiomiocitos mediada por la 
estimulación de receptores β1 adrenérgicos y la activación del SRAA. 
La activación del SRAA en el daño renal precipita la liberación de angiotensina II, 
produce vasoconstricción y posterior pérdida de la homeostasis del líquido extracelular. 
La angiotensina II puede modificar la estructura y función miocárdica, producir 
hipertrofia celular y precipitar la apoptosis de las células miocárdicas. También puede 
activar la enzima NOX en las células endoteliales, en las musculares lisas vasculares y en 
los cardiomiocitos, favoreciendo la formación de especies reactivas de oxígeno. (34) 
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6.2.1.2. Inmunidad innata y adaptativa 
Como iniciadores de la respuesta inmune innata que tiene lugar durante el daño 
renal agudo, se ha propuesto la activación del complejo de receptores Toll-like, la 
liberación de especies reactivas de oxígeno y nitrógeno, y productos mitocondriales.  
La respuesta adaptativa, por su parte, se encuentra estimulada por la especificidad 
antigénica de receptores en los linfocitos B y T que reaccionan frente a diferentes 
estructuras antigénicas. La activación antígeno-T dependiente ha sido demostrada en 
modelos experimentales de daño por isquemia-reperfusión. (35)  
Este modelo de estudio de isquemia-reperfusión es utilizado con gran frecuencia, al 
ser la isquemia la etiología más común de daño renal agudo en pacientes ingresados. En 
estos modelos de estudio, se ha visto que el daño renal agudo promueve una respuesta 
inmune sistémica, caracterizada por un aumento de los niveles circulantes de 
mediadores inflamatorios. En la reperfusión, los túbulos renales lesionados, se 
convierten en una gran fuente de citoquinas y quimioquinas. El flujo sanguíneo renal, de 
reducido aproximadamente al 50%, permanece en estos niveles tras la reperfusión, 
como consecuencia de un desequilibrio entre los mediadores vasoactivos y la disfunción 
endotelial, lo que predispone al edema intersticial y al tráfico de leucocitos, como 
aparece esquematizado en la figura 9. (3) 
Ya sea por la activación antigénica o por la presencia de quimioquinas, los linfocitos 
T son activados rápidamente desde el inicio de la respuesta inmune y actúan como 
puente de unión entre los sistemas innato y adaptativo. Esta respuesta inmune 
específica en contexto de daño renal, favorece la activación de vías inflamatorias por 
reclutamiento tubular y endotelial de leucocitos en los riñones. (34) 
El daño renal, además, produce alteraciones en la respuesta de las células inmunes 
y en el tráfico, adhesión y extravasación a los tejidos de los leucocitos tanto en el riñón 
como en órganos a distancia, principalmente el corazón.  
Figura 9. Sistema inmune en la fisiopatología de SCR 3 y 4 
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Durante el daño renal agudo, las quimioquinas reclutan células inflamatorias, y 
favorecen la consiguiente infiltración cardiaca por neutrófilos. Además, la adherencia de 
los neutrófilos al endotelio vascular inicia el daño isquémico de los tejidos, liberando 
especies reactivas de oxígeno, proteasas y mieloperoxidasa, que también estimulan 
citoquinas implicadas en el desarrollo de insuficiencia cardiaca. (34) 
De este modo, la infiltración cardiaca por células de la inmunidad contribuye a la 
proliferación celular y la inflamación, induciendo la hipertrofia y fibrosis miocárdica. Y el 
aumento de los niveles de glóbulos blancos implica mayor riesgo de sufrir infarto de 
miocardio. (22) 
6.2.1.3. Mediadores inflamatorios y estrés oxidativo 
Se ha demostrado que, los niveles de citoquinas circulantes tipo TNFα, IL-1 e IL-6 
aumentan inmediatamente tras el daño renal por isquemia-reperfusión, y ello se 
relaciona con cambios funcionales cardiacos tales como dilatación del ventrículo 
izquierdo y prolongación del tiempo de relajación. Curiosamente, estas alteraciones no 
se han visto en casos de nefrectomía bilateral, lo que sugiere que es el daño por 
isquemia-reperfusión, y no el estado de uremia el que las produce. La isquemia aguda 
produce depleción de ATP, daño epitelial tubular y muerte celular por hipoxia. La 
reperfusión empeora la situación al favorecer la formación de especies reactivas de 
oxígeno, la activación de leucocitos, la infiltración, y en definitiva la inflamación. (36) 
En relación con la repercusión de las citoquinas, se realizó un estudio en corazones 
de rata, en el cual se vio que la perfusión con TNFα producía disminución de la presión 
diastólica en el ventrículo izquierdo y vasoconstricción coronaria; y en un periodo de 
tiempo entre 2 horas y 2 días, se alteraba la función contráctil y se desarrollaba 
dilatación del ventrículo izquierdo, que podía persistir hasta 10 días, en dependencia de 
la dosis de TNFα perfundida. (34) 
Otro estudio realizado en animales, demostró que se producía un aumento en la 
expresión de TNFα, IL-1 e ICAM-1, 48 horas después de una lesión renal aguda, 
acompañada de infiltración leucocitaria del corazón, apoptosis de los cardiomiocitos y 
cambios electrocardiográficos. El TNFα, también es rápidamente liberado por los 
mastocitos y los macrófagos cardiacos en respuesta a isquemia miocárdica, y puede 
incluso ser sintetizado y liberado directamente por los cardiomiocitos. (37)  
Por otro lado, el SNS y el SRAA participan en el mantenimiento de una situación de 
estrés oxidativo. La angiotensina II activa la NADPH oxidasa, fuente primaria de especies 
reactivas de oxígeno, sintetizadas en las células musculares lisas del endotelio, en los 
miocitos y en las células tubulares renales, capaces de producir disfunción mitocondrial. 
La familia de las NADPH oxidasas, parece cumplir un papel esencial en la regulación de 
las vías de señalización subyacentes a ciertas funciones celulares como el crecimiento, 
la diferenciación, migración y proliferación, por lo que se ha considerado que tienen una 
participación importante en la fisiopatología de las enfermedades cardiovasculares. Las 
especies reactivas de oxígeno influyen en el remodelamiento cardiaco, la contractilidad 
miocárdica, el transporte de hierro y el manejo del calcio. (23)(38) 
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Además, la función cardiaca normal requiere un aporte continuo de ATP, que en 
condiciones fisiológicas se obtiene de la oxidación de ácidos grasos, y solo una pequeña 
parte proviene de la oxidación de piruvato, producto final de la glicolisis o derivado del 
lactato. Ambas vías de oxidación tienen lugar en la matriz mitocondrial. En la 
insuficiencia cardiaca, los niveles de ATP miocárdico disminuyen, como se refleja en la 
figura 10, consecuencia de un descenso del metabolismo oxidativo mitocondrial, que 
solo alcanza el 60-70% de los niveles normales, por lo que se produce un aumento 
compensatorio del consumo de glucosa y de la glicolisis. La reducción del metabolismo 
oxidativo determina el depósito de ácidos grasos libres en los cardiomiocitos. Y ya sea 
la lipotoxicidad de los ácidos grasos circulantes o su depósito intracelular, predispone al 
estrés oxidativo mitocondrial, de tal forma que este se perpetúa, produciendo efectos 
nocivos en el corazón. (23) 
 
Figura 10. Estrés oxidativo 
6.2.1.4. Apoptosis celular 
Se trata de un mecanismo fisiológico que permite el mantenimiento de la 
homeostasis celular y preserva los tejidos, pero si se pierde su regulación, puede 
convertirse en la base de numerosas patologías.  
La apoptosis de los miocitos cardiacos y la infiltración de neutrófilos son dos de los 
contribuyentes esenciales en la fisiopatología de las enfermedades cardiacas, que 
aparece de forma secundaria a daño renal agudo. La muerte celular puede ser 
precipitada por hipoxia, isquemia y/o hipertrofia cardiaca, condiciones secundarias a 
una poscarga excesiva, y puede perpetuarse gracias al estrés oxidativo y la inflamación.  
Varios factores favorecen la liberación de proteínas propapoptóticas, reflejados en 
la figura 11, como son las deficiencias nutricionales, ciertas toxinas, la hipoxia y el estrés 
oxidativo, al producir cambios en la membrana interna mitocondrial y apertura de su 
poro de transición de permeabilidad. La regulación de estos eventos apoptóticos la 
realiza la familia de las proteínas Bcl-2, que a su vez juega un importante papel 
regulando la respuesta al estrés miocárdica.  
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Durante el daño renal agudo, las quimioquinas reclutan células inflamatorias que 
favorecen la infiltración por neutrófilos del tejido cardiaco, pudiendo ser este uno de los 














Figura 11. Apoptosis celular 
6.2.2. Efectos indirectos 
6.2.2.1. Sobrecarga de líquido 
La oliguria, en contexto de enfermedad renal, puede producir una sobrecarga de 
volumen con retención de sodio, que favorece el desarrollo de edema sistémico, 
hipertensión, edema pulmonar y disfunción miocárdica.  
Por otro lado, la congestión venosa esplácnica e intersticial predispone a los 
pacientes a sufrir un aumento de la presión intraabdominal, disminuyendo el retorno 
venoso y dificultando el flujo sistólico. El diafragma se encontrará elevado, 
incrementando la presión intratorácica, y comprometiendo la capacidad de contracción 
ventricular, que determina un descenso del gasto cardiaco.  
En este contexto, la compresión venosa y el aumento de la presión intraparenquimatosa 
renal, pueden conducir a un descenso de la tasa de filtración glomerular. La hipotensión 
arterial sistémica y el bajo gasto cardiaco hacen aún más grave la alteración de la función 
renal por la hipertensión abdominal. La disfunción renal pone en marcha el SRAA que 
supone retención hídrica y de nuevo empeoramiento de la hipertensión abdominal. (39) 
6.2.2.2. Desequilibrio electrolítico 
La patología cardiovascular en pacientes con enfermedad renal, se atribuye en parte 
a las alteraciones sistémicas del metabolismo mineral. Ya desde estados 3 de la 
enfermedad renal crónica, los riñones pierden capacidad para excretar fósforo, lo que 
se traduce en hiperfosfatemia, y estimulación de la liberación de hormona paratiroidea 
(PTH) y factor de crecimiento fibroblástico-23 (FGF23). Además, la incapacidad de 
realizar la conversión renal de la vitamina D en su forma activa, disminuye la absorción 
de calcio en el intestino, y eleva aún más las concentraciones de PTH, como se sintetiza 
en la figura 12, siendo el riñón incapaz de responder de manera adecuada a esta 
elevación de PTH y de FGF23. (40) 
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La PTH estimula la resorción ósea, la síntesis de vitamina D y la reabsorción renal de 
calcio. La hiperfosfatemia, además, estimula la síntesis de FGF23 en el hueso, capaz de 
aumentar la excreción renal de fósforo inhibiendo su reabsorción en la nefrona y 
disminuyendo la producción de calcitriol al suprimir la actividad del enzima 1α 
hidroxilasa. La concentración de FGF23 circulante, a la que el riñón no responde de 
manera adecuada, aumenta progresivamente conforme la capacidad de excreción renal 
de fósforo disminuye. Sus niveles son de 2-5 veces superiores al normal en fases 
tempranas de enfermedad renal crónica, pero pueden alcanzar niveles 1000 veces 
superiores en la insuficiencia renal crónica avanzada. (41) La exposición prolongada al 
FGF23, por su degradación renal alterada, se asocia con calcificación vascular, 
hipertrofia ventricular, disfunción endotelial y mayor mortalidad por eventos 
cardiovasculares. (42) 
El calcio, por su parte, juega un papel central en la regulación de la contracción y 
relajación miocárdicas. La evidencia sugiere que alteraciones de sus niveles pueden ser 
causa importante de trastornos de la función contráctil en la insuficiencia cardiaca. (22)  
 
Figura 12. Desequilibrio electrolítico 
El déficit de vitamina D, el exceso de PTH y los trastornos del calcio/fósforo son 
considerados factores de riesgo cardiovascular al asociarse a un aumento de la presión 
sanguínea, resistencia a la insulina, diabetes y dislipemia. Posiblemente, la complicación 
más grave asociada a esta pérdida de homeostasis mineral, es la calcificación vascular. 
Las sales de calcio y fosfato se depositan en los tejidos blandos y los vasos sanguíneos, 
causando rigidez arterial y disminución de la luz de los vasos, con pérdida de la 
elasticidad de los vasos y aumento de la velocidad de flujo, que favorecen el desarrollo 
de hipertrofia ventricular izquierda. (43) 




Parece alterar el metabolismo cardiaco energético e inducir vasoconstricción 
pulmonar, aumentando la poscarga ventricular derecha. El exceso de ácidos puede 
alterar la estructura de proteínas e interferir con su función normal, disminuyendo la 
contractilidad miocárdica. (34) 
6.2.2.4. Toxinas urémicas 
Los compuestos que interesan en este sentido, son las toxinas urémicas unidas a 
proteínas, y dentro de ellas, parecen tener un papel más relevante dentro del síndrome 
cardiorrenal la indoxyl sulfato y la p-cresyl sulfato, asociadas a un riesgo cardiovascular 
y mortalidad elevados. Ambas derivan del metabolismo por parte de la microbiota 
intestinal del triptófano, la tirosina y la fenilalanina procedentes de la dieta. Los cambios 
en dicha microbiota son comunes en el contexto de enfermedad renal crónica, y las 
consiguientes alteraciones de la absorción favorecen un aumento de la producción de 
solutos urémicos. La toxina urémica indoxyl sulfato parece acelerar la progresión de la 
enfermedad renal a través de vías profibróticas y oxidativas, por las que se produce daño 
tubular, fibrosis renal intersticial y esclerosis glomerular, que determinan en último 
lugar la disfunción renal. (44) 
La acumulación de toxinas urémicas tiene efectos negativos directos también en el 
corazón, al favorecer la fibrosis, la hipertrofia y el estado proinflamatorio en los 
fibroblastos cardiacos, cardiomiocitos y monocitos. El aumento de la concentración de 
estas toxinas se asocia, por lo tanto, a disfunción ventricular diastólica izquierda, fibrosis 
cardiaca, aumento del TNFβ, de la expresión de la proteína fosforilada NFκβ y del estrés 
oxidativo cardiaco. (45) 
6.2.2.5. Anemia 
En la enfermedad renal crónica, la hepcidina, encargada de regular la absorción y 
el transporte de hierro, se produce en niveles excesivos, reduce la cantidad de hierro 
absorbido y lo mantiene atrapado en los macrófagos hepáticos y de la médula ósea. Esta 
situación de déficit de hierro contribuye a la alteración de la eritropoyesis y la 
proliferación de los precursores eritropoyéticos, exacerbando la anemia con el progreso 
de la enfermedad renal. (40) 
En un estudio se demostró que la anemia en el síndrome cardiorrenal es un factor 
de riesgo de mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca crónica y fracción de 
eyección cardiaca reducida. La presencia de anemia y disfunción renal de forma 
conjunta, influye independientemente de otros factores en el pronóstico de pacientes 
con insuficiencia cardiaca. (46) 
Como consecuencia de la anemia se produce hipoxia tisular, que favorece la 
vasodilatación periférica y la disminución de resistencias vasculares, lo que conlleva una 
reducción de la presión sanguínea con disminución del flujo sanguíneo que llega a las 
nefronas y por tanto se reduce la filtración glomerular. El reducido flujo renal sanguíneo 
activa el SRAA, causando retención hidrosalina que se traducirá en hipertrofia 
ventricular, apoptosis de las células miocárdicas, fibrosis y cardiomiopatías. (21) 
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7. Conclusión  
El síndrome cardiorrenal es la alteración del corazón y los riñones donde la 
disfunción aguda o crónica de uno de ellos, puede inducir la disfunción del otro.  
Entre los factores de riesgo para desarrollar esta patología se encuentran: 
La obesidad, al producir una circulación hiperdinámica, depósito ectópico lipídico 
cardiaco y renal, un estado inflamatorio por liberación de adipoquinas y claudicación de 
los mecanismos compensatorios de autorregulación renal de la filtración.  
La anemia, que progresa junto a la enfermedad renal y se debe principalmente a la 
disminución de la síntesis de EPO y la alteración de la función de hepcidina. E incluso el 
déficit aislado de hierro, incapaz de cubrir las necesidades de la mioglobina cardiaca 
responsable del transporte de oxígeno, ni de las hemoproteínas de la CTE mitocondrial, 
induciendo rápidamente disfunción contráctil cardiaca. 
La hipertensión por la pérdida acelerada de nefronas que supone, y de igual forma 
que la patología renal y cardiaca, incluye en su fisiopatología la interacción de 
catecolaminas, citoquinas inflamatorias, el SRAA y el estrés oxidativo. 
Y finalmente, la diabetes, que determina un estado de hiperfiltración renal y con 
frecuencia progresa a nefropatía diabética, siendo esta un importante factor de riesgo 
de patología coronaria.  
Por lo que respecta a la fisiopatología del síndrome cardiorrenal, los mecanismos 
que tienen un papel más importante son: 
La disfunción neurohumoral, con la activación del SRAA y del SNS. Por una parte, el 
SRAA contribuye al desarrollo de hipertensión sistémica y renal por retención 
hidrosalina, y la angiotensina II y la aldosterona estimuladas por este sistema, tienen 
efectos tróficos sobre las células cardiacas y tubulares renales. Por otra parte, el SNS 
favorece un estado inflamatorio que responde a la producción de citoquinas por hígado 
y corazón, y requiere más estudios a nivel renal, puesto que se ha demostrado la mejoría 
del filtrado glomerular tras su supresión en pacientes con patología renal, pero sin 
insuficiencia cardiaca asociada.  
La participación de monocitos y macrófagos, la translocación de lipopolisacárido de 
bacterias gram negativas favorecida por la congestión venosa presente en la 
insuficiencia cardiaca y enfermedad renal, y la PCR, que perpetúan el estado 
inflamatorio.  
Ciertos fármacos pueden producir daño renal, como los diuréticos, con posibilidad 
de provocar una depleción excesiva del volumen intravascular, o el contraste yodado 
que induce una gran vasoconstricción prolongada y toxicidad tubular directa.  
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La interacción entre el SRAA, SNS y la inflamación supone una sobreexpresión de las 
vías de estrés oxidativo, estimulando la producción de especies reactivas de oxígeno que 
alteran el flujo renal, causan daño inflamatorio glomerular e influyen en la contractilidad 
miocárdica y el remodelamiento cardiaco.  
Las insuficiencias cardiaca y renal conducen a un estado de sobrecarga hídrica y 
congestión venosa que predisponen a la hipertensión abdominal. Esta situación 
aumenta, a su vez, la presión intratorácica comprometiendo la contractilidad cardiaca y 
produce un descenso de la filtración glomerular renal.  
El fallo renal se acompaña de alteración del metabolismo fosfocálcico, mediado por 
hiperparatiroidismo y elevación del FGF-23, favoreciendo la calcificación vascular, 
hipertrofia ventricular y disfunción endotelial. 
Participan también algunas toxinas urémicas, siendo la indoxyl sulfato y la p-cresyl 
sulfato las más estudiadas. Se han relacionado con un elevado riesgo cardiovascular y 
aceleración de la progresión en la enfermedad renal a través de vías profibróticas y 
oxidativas.  
Por último, la anemia asociada a patología renal se relaciona con un peor pronóstico 
de los pacientes, quienes presentan un mayor riesgo de mortalidad por eventos 
cardiacos.  
Actualmente, están también en estudio mecanismos alternativos a los 
anteriormente explicados: como la epigenética, la programación prenatal, el RNA no 
codificante o el papel de vesículas extracelulares. Sería importante averiguar si los 
tratamientos y fármacos que modulan las modificaciones epigenéticas previenen esta 
patología, pudiendo convertirse en un aspecto revolucionario del diagnóstico y 
tratamiento.  
Dado que no existe ninguna terapia definitiva para tratar los diferentes tipos de 
síndrome cardiorrenal, la prevención es la estrategia clave, aunque continúa siendo un 
reto. Las estrategias de prevención primaria, cuyo objetivo principal es la modificación 
de los factores de riesgo son especialmente importantes. Desde el punto de vista 
terapéutico, el soporte hemodinámico en estados de bajo gasto, el alivio de los estados 
congestivos con un adecuado tratamiento diurético y la supresión de la activación 
neurohumoral, son los pilares del manejo de este síndrome.  
No obstante, nuevos dispositivos y terapias como la monitorización de la presión 
intracardiaca, los antagonistas de receptores mineralocorticoides y la denervación 
simpática están siendo investigados.  
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